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Abstract Of EP05330S8 

Compounds of the formula (I) in which the symbols have the following meaning: X represents a 
monocyclic radical having 3, 4 or 5 ring atoms,, R<1>. R<2>. R<3>, R<4>, R<5>, R<12> and R<13> is, for 
example, an alkyi radical q is zero or 1 L is, for example, the methylene group A is the radical, for 
example, of a heterocycle are highly effective as antagonists of angiotensin II receptors. They can be 
used as pharmaceuticals or diagnostics. 
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Beschreibung 

[0001] Aus EP-A 399 731, EP-A 399 732, EP-A 400 835 und EP-A 434 038 sind Imidazoanellierte, aromatische 
Verbindungen als Antagonisten von Angiotensin-ll-Rezeptoren bekannt. 

[0002] in EP-A 461 039 werden Benzimidazole, in EP-A 470 543 iieterocyciische imidazoie besclirieben, die eine 
BIphenylgruppe am Sticlcstoff des imidazoi tragen. 

Jedoch beschreibt Iceine der obengenannten Literaturstelien Innidazopyridinderivate, die eine Biphenylgruppe ann Stlck- 
stoff des Innidazol und gleichzeitig an der Biphenylgruppe einen Sulfonylharnstoff- Oder Suifonylurethanrest tragen. 
[0003] Es wurden nun Innidazopyridinderivate gefunden, die liberrasclienderwelse hochwirksame Antagonisten von 
Angiotensin-ll-Rezeptoren sowohl in vitro als auch In vivo sind. 
[0004] Die Erflndung betrifft Verbindungen der Formel (I) 




0) 



worin bedeuten 
a) 

R(1) Ethyl; 

R(2) Methyl; 

R(3) Wasserstoff; 

R{15) 1 . - S02-NH-CO-0-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl. Propyl, Vinyl Oder Benzyl; 

2. - S02-NH-C0-NH-R(1 7) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclohexyl, Cyclopropylm ethyl oder Allyl; 

3. - S02-NH-CO-N(CH3)-R(1 7) mit 
R(17) gleich Methyl oder Propyl; oder 

4. -SOg-NH-CO-N ; 

b) 

R(1) Ethyl; 
R(2) Methyl; 
R(3) Methyl; 

R(15) , 1.-S02-NH-CO-0-R(17)mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Cycloprdpylmethyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl; 

2. - S02-NH-CO-NH-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl. Propyl, Allyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl oder Phenylethyl; 

3. S02NH-CO-N(Allyl)2; 

4. S02N-(CO-0-Allyl)2; oder 

5. SOgN-CCO-O-BenzyOa; 

c) 



R(1) n-Butyl; 
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R(2) Wasserstoff; 
R(3) Wasserstoff: 
R(15) 1 . -S02-NH-C0-0-R(1 7) mit 

R(17) gleich Ethyl oder Benzyl; oder 

2. -S02-NH-CO-NH-R(17) mIt 

R(17) gleich n-Propyl; iso-Propyl oder Ally!; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 
[0005] Unter physiologisch vertraglichen Salzen von Verbinduhgen der Forme! I versteht man sowohl deren organi- 
sche als auch anorganische Saize, wie sie in Remington's Phamiaceutical Sciences, 17. Auflage, Seite 1418 (1985) 
beschrieben sind. Aufgrund von physikalischer und chemischer Stabilitat und Loslichkeit sind fur saure Gruppen unter 
anderem Natrium-, Kalium-, Calcium- und Ammoniumsaize bevorzugt, fiir basische Gruppen unter anderen SaIze mit 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Carbonsauren oder Sulfonsauren, wie Esslgsaure, Zitronensaure, Ben- 
zoes3ure. Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p-Toluolsutfonsaure. 

[0006] Die Erflndung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch ge- 
kennzelchnet ist, da3 man Verbindungen der Formel II 



20 
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worin R(1), R(2) und R(3) wie oben deflnlert sind, alkyliert mit Verbindungen der Fomnel Ml 

U 

(IM) 




worin R(1 5) wie oben definiert ist und U fur eine Fluchtgruppe steht, gegebenenfalls eingefuhrte Schutzgruppen 
40 wieder abgespaltet und die erhaltenen Verbindungen der Fomiel I gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen 

SaIze uberfiihrt warden. 

[0007] Geeignete Fluchtgruppen U sind vorzugsweise nucleofuge Gruppen (vgl. Angew. Chem. 72 (1 960)) wie Ha- 
logen, o-Toluolsulfonat, Mesylat oderTriflat. 

[0008] Verfahren zur Herstellung der Vorstufen der Fomiel II sind u.a. bekannt aus US 4 880 804, DE 3 911 603, 
45 EP-A-399 731 , EP-A-399 732, EP-A-400 835, EP-A-400 974, EP-A-415 886, EP-A-420 237, EP-A-425 921 und EP-A- 
434 038. 

[0009] Zur Alkyiierung der Verbindungen der Forme! I! sind z.B. entsprechende Benzylhalogenide, -tosylate, -me- 
sylate Oder -trrflate oder entsprechende Alkylhalogenide, -tosylate, -mesylate oder -triffate geeignet. 
[0010] Die Darstellung dieser Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Haiogenierung 
50 der entsprechenden IVIethylvorstufen. Hierzu wird vorzugsweise N-Bromsuccinimid eingesetzt, siehe z.B. J. Org. 
Chem. 44, 4733 (1979) und Helv. Chim. Acta 62, 2661 (1979). 

[0011] Die Synthese der Benzimidazol-, Benzthlophen-, Imidazo-pyridin- und Imidazopyrimidin-Derivate mit CH3- 
Gruppe am Kern erfolgte unter anderem nach R.P. Dickson et al. in J. Med. Chem. 29, 1637 (1986), E. Abignente et 
al. in J. Heterocyclic Chem. 26, 1 875 (1 989), A. Koubsack et al. in J. Org. Chem. 41 , 3399 (1 976) und nach F. Santer 
55 et al. in Mh. Chem. 99, 71 5 (1 968). 

[0012] Die Biphenylderivate konnen z.B. ausgehend von Arylboronsaurederivaten durch Kopplung mit substituierten 
Arylhaiogeniden mit Ubergangsmetallkatalysatoren, insbesondere Palladium synthetisiert werden. Entsprechende Re- 
aktlonen werden von R.B. Miller et al. (Organometallics 1984. 3, 1261) oder von A. ZuzukI et al. (Synthetic Commun. 
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11 (7), 513 (1981)) beschrieben. 

[0013] Die Sulfonylurethan-Derlvate der Formel (I) konnen aus entsprechenden Sutfonamiden der Formel (I) durch 
Umsetzung mit Chlorkohlensaureestern Oder durch Umsatz rnit Dimethyldicarbonat und Basen wie z.B. Kaliumcarbo- 
nat in inerten Losungsmittein bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des entsprechenden Losungsmittels erhalten wer- 
5 den. 

[0014] Die Sulfonylharnstoff-Derivate der Formel (I) sind wahlwelse entweder aus den entsprechenden Sutfonami- 
den der Fonnel (I) durch Umsetzung mIt Isocyanaten oder mit 2,2,2-TrichlorBcetamid-Derivaten eines geeigneten 
Amins in inerten, hochsiedenden Losungsmittein wie z.B. DMSO Oder aus Sulfonylurethanen der Formel (I) durch 
Einwirkung des entsprechenden Amlns in einem inerten, hochsiedenden Losungsmittel wie z.B. Toluol belTempera- 
10 turen bis zum Siedepunkt des jeweiligen Losungsmittels darstellbar. 

[0015] Der Sulfonamid-Rest kann, falls erforderlich, ausgehend von einer Aminogruppe mittels Meerwein-Umlage- 
rung hergestellt werden. Hierfiir wird das Hydrochlorid des Amins zuerst diazotiert und dann In Gegenwart eines Kup- 
ferkatalysators mit Schwefeldioxid in Eisessig umgesetzt Nachfolgende Einwirkung von Ammoniak fuhrt zur Sulfon- 
amidogruppe. 

15 [0016] Die Alkyllerung erfolgt nach prinzipiell bekannten Verfahren in analoger Weise. 

[0017] Die Imidazo-anellierten Derivate der Formel II werden z.B. In Gegenwart einer Base metalliert. Bevorzugte 
Basen sind Metallhydride der Forme) MH wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydrid in beispielswelse DM F oder DMSO 
als Losungsmittel oder Metallalkoxide der Fomiel MOR, wobei R fiir Methyl, Ethyl, t-Butyl steht, und die Reaktion in 
dem entsprechenden Alkohol, DMF oder DMSO durchgefuhrt wird. Die so gebildeten Saize der Imidazo-Derivate wer- 

20 den in einem aprotischen Losungsmittel wie DMF oder DMSO gelost und mit einer geeigneten Menge Alkylierungs- 
reagenz versetzt. 

[0018] EIne alternative Mdglichkeit zur Deprotonlerung der Imidazol-berivate steitt z.B. die Umsetzung mit Kallum- 
carbonat in DMF oder DMSO dar. 

[0019] Die Umsetzungen werden bei Temperaturen unterhalb Zimmertemperatur bis zum Siedepunkt des Reaktl- 
25 onsgemisches, vorzugsweise zwischen +20°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches wShrend etwa 1 bis 10 
Stunden durchgefuhrt. 

[0020] Die erf indungsgemaBen Verbindungen der Formel I haben antagonistische Wirkung auf Angiotensin-! I-Rezep- 
toren und konnen deshalb zur Behandlung der Angiotensin-ll-abhangigen Hypertension venwendet werden. Anwen- 
dungsmoglfchkeiten bestehen weiterin be! Herzlnsuffizienz, Kardioprotektlon, Myocardinfarkt, Herz-Hyperthrophie, Ar- 
30 teriosklerose, Nephropathie, Nlerenversagen sowie cardiovascularen Erkrankungen des Gehirn wie transitorischen 
ischamischen Attacken und Gehimschlag. 

[0021] Renin ist ein proteolytisches Enzym aus der Klasse der Aspartyl-proteasen, welches als Folge verschiedener 
Stimuli (Volumendepletion,, Natriummangei, p-Rezeptorenstimulation) vor den juxtaglomerularen Zellen der NIere In 
den Blutkreislauf sezerniert wird. Dortspaltet es von dem aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das Dexa- 
35 peptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das "angiotensin converting enzyme" (AGE) in Angiotensin II uberfuhrt. 
Angiotensin II spielt eine wesentllche Rolle bei der Blutdruckregulation, da es direkt den Blutdruck durch GefaBkon- 
traktion steigert. Zusatzlich stimuliert es die Sekretion von Aldosteron aus der Nebenniere und erhoht auf diese Weise 
uber die Hemmung der Natrium-Ausscheldung das extrazellulare Flusslgkeltsvolumen, was seinerseits zu einer Blut- 
drucksteigerung beitragt. 

40 [0022] Postrezeptor-Wirkungen sind unter anderen Stimulation des Phospholnositol-Umsatzes (Ca2+-Freisetzung), 
Aktivierung der Proteinkinse C und Facilitation von AMP-abhangigen Homnon-Rezeptoren. 

[0023] Die Affinitat der Verbindungen der Fomiel I zum Angiotensin-ll-Rezeptor kann durch Messung 
der ^25|.Angiotensin-ll- oder^H-Anglotensin-ll-Verdrangung von Rezeptoren an Zona glomerulosa Membranen von 
Rindemebennieren bestimmt werden. Dazu werden die praparierten Membranen in Puffer bei pH 7,4suspendiert. Um 

45 die Degradierung des Radioliganden wahrend der Inkubierung zu verhindern, wird Aprotinin, ein Peptidase-inhibitor, 
zugesetzt Zusatzlich werden ca. 14000 cpm eines Tracers mit speziflscher Aktlvitat von 74 TBg/mmol (kauflich bei 
Amersham Buchler) und eine Menge Rezeptorprotein, die 50 % des Tracers bindet, venwendet. Die Reaktion wird 
durch Zugabe von 50 \l\ Membransuspension zu einer Mischung von 100 jil Puffer + Aprotinin; 50 ^1 Puffer mit oder 
ohne Angiotensin-ll oder Rezeptorantagonist und 50 ^il Tracer gestartet. Nach einer Inkubationszeit von 60 MInuten 

50 bei 25*^0 werden gebundener und freie Radioligand durch einen Fiitrationsassay mit Whatmann(R) GFIC Fiitern auf 
einem Skatron('^)-Zellsammler getrennt. 

[0024] Unspezifische Bindungen werden durch Behandlung der Filter mit 0,3 % Polyethylenimin pH = 1 0 verhindert 
(Sigma, Nr. 3143). Durch Messung der Radioaktivitat in einem Gamma-Szintillationszahler wird die Starke der Ver- 
drangung des Radioliganden vom Rezeptor bestimmt. Die ICgo-Werte, welche die Konzentration des Inhibitors bedeu- 
55 tet, um 50 % des Uganden zu verdrangen, werden nach Chem. et at. J. Theor. Biol. 59, 253 (1970) bestimmt. Sie 
liegen fiir die Verbindungen der Fonnel (I) Im Bereich von 1x10"^ - 1x1 0'^ M. 

[0025] Altemativ kann die Affinitat der Verbindungen der Fonnel I zum Angiotensin-ll-Rezeptor durch Messung 
der i25i.Anglotensln-ll- oder ^H-Angiotensin-ll-Verdrfingung von Rezeptorpraparationen aus verschledenen Organen 
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(Leber, Lunge, Nebenniere, Him etc.) bestimmt werden. 

[0026] Dazu werden die praparierten Membranen in einenn Inkubationspuffer (20 mM Tris, pH 7.4, enthaltend 1 35 
nnM NaCl, 10 mM KCI, 1 0 mM MgCl2, 5 mM Glucose, 0.2 % Rinderserumalbumin sowie die Proteaseinhibitoren PMSF 
0,3 mM und Bacitracin 0,1 mM) suspendiert und zusammen mit dem radioaktiv markierten Angiotensln-ll und verschie- 
5 denen Konzentratlonen der zu testenden Verbindungen fur 90 min bel 25°C inkubiert. Anschlle3end werden gebun- 
dener und f reler Radioligand durch Filtration uber Microglasfaserf liter (QF51 , Schleicher & Schull) auf elnem Zellsamm- 
ler (SKATRON) getrennt. 

[0027] Durch Messung der Rezeptor-gebundenen Radioaktivltdt auf den Filtem mitteis eines Beta- Oder Gamma- 
Spektrometers wird der Grad derVerdrangung des Radioliganden vom Rezeptor durch dIeTestverbindungen bestimnnt. 
10 Die Starke der Verdrangung des Radioliganden vom Rezeptor durch die Testverbindungen wird mit der IC50 angege- 
ben, d.i. die Konzentration des Inhibitors, die 50 % des gebundenen Radioliganden vom Rezeptor verdrangt Die Be- 
rechnung der ICgQ-Werte erfolgt mitteis einer PC-Software (LIGAND, G.A, McPherson 1985, Elsevier-BIOSOFT, 68 
Hills Road, Cambridge CB 21 LA, UK.). Die fiir Verbindungen der Fonmel (I) gemessenen IC50 Werte llegen im Bereich 
von 1 xlO-5 bisi xlO"" M. 

IS [0028] Zur Bestlmmung der antagonlstlschen WIrkung der Verbindungen der Fomnel (I) in vivo kann ihr inhibierender 
Effekt auf den Anglotensin-ll-lnduzierten Blutdnjckanstleg an entmarkten Sprague-Dawley-Ratten (Mdllegard, Dane- 
mark) gemessen werden. Der Blutdruck wird an der Aorta carotis gemessen. Die i.v.-Applikation erfolgt In die Penls- 
Vene. Nach Praparation des Tieres und 20-minutiger Wartezeit zur Stabilisierung der hamodynamischen Parameter 
werden 3 aufeinanderfolgende Injektionen von 1 0, 30 und 1 00 ng Angiotensin-ll in 0, 1 ml waBriger Losung in 5-Minuten- 

20 Intervallen verabrelcht. Die Verbindungen der Fomnel (I) werden In destllllertem Wasser,eventuell unter 10 %igem 
Ethanol- und/oder Basen-(pH < 10) oder Sauren-(pH > 3) Zusatz, gelost und in Dosen von 1-300 jig/kg intravenos 
bzw. 5-1 000 ^g/kg Intraduodenal applizlert. 

Bel Intraduodenaler Gabe erfolgt die Angiotensin-ll-lnjektion nach 20, 40 und 60 Minuten, wahrend bel intravenoser 
Gabe die pressor response sequence in 10-Minuten-lntervalIen erfolgt. 
25 Die Verbindungen der Formel (I) sind insbesondere Im Bereich von 1 -300 ng/kg intravends bzw. 5-300 ^ig/kg intraduo- 
denal wirksam. 

[0029] Die Erfindung bezlehtsich ebenso auf pharmazeutischeZusammensetzungbestehend aus einer Verbindung 
der Formel I und anderen Wirkstoffen, wie z.B. Diuretika oder nichtstereoldaler antiflammatorischen Wirkstoffen. Die 
Verbindungen der Fomnel I konnen auch als Diagnostlka fur das Renln-Angiotensin-System verwendet werden. 
30 [0030] Pharmazeutische PrSparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Fomnel I und eventuell andere 
Wirkstoffe zusammen mit einem anorganischen oder organlschen phannazeutisch verwendbaren Tragerstoff . Die An- 
wendung kann intranasal, intravends, subkutan oder peroral erfolgen. Die Qosierung des Wirkstoffs hangt von der 
WamnblQter-Spezies, dem Korpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

[0031] Die pharmazeutischen Praparate der voriiegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, Misch-, 

35 Granulier- Oder Dragierverfahren hergestellt. 

[0032] Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir ubllchen Zusatzstoff en wie 
Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittein vemnischt und durch ubliche Methode in geeignete Dar- 
reichungsfomien gebracht; wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, walBrlge alkoholische oder olige Suspensionen oder 
waBrige, alkoholische oder 6lige Losungen. Als in erte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia. Magnesium- 

40 carbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose. Magnesiunnstearylfumarat oder Starke, insbesondere Maisstarke 
verwendet werden. Dabei kann dIeZubereitungsowohl alsTrocken- und Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoff e 
Oder Losungsmittel kommen beispielsweise pflanzlfche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenbiumenol und Le- 
bertran. 

[0033] Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Vertindungen oder deren physiologisch 
45 vertragliche Salze, gewunschtenfalls mit den dafiir iiblichen Substanzen wie Losungsvermittlem, Emulgatoren oder 
weiteren Hiifsstoffen In Losungen, Suspensionen Oder Emulslonen gebracht. Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage: 
Wasser, physiologlsche Kochsalzlbsung oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, daneben auch Zuk- 
kerlosungen wie Glucose oder Mannitlosungen oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungs- 
mitteln. 

50 [0034] Nach dem oben angefuhrten Verfahren wurden beispielsweise fiir die Verbindungen der Beispiele 4, 10, 14 
und 34 folgende ICgQ-Werte bestimmt: 



Beispiei 


IC50 [nM] 


4 


0,8 


10 


1,1 


14 


0,48 
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(fortgesetzt) 



Beispiel 


ICgoEnM] 


34 


1,8 



Liste der AbkQrzungen: 
[0035] 

DCl Desorption-Chemical lonisation 

DMF N,N-Dimethylformamid 

EE Ethylacetat 

FAB Fast Atom Bombardment 

h Stunde(n) 

Hep n-Heptan 

Min Minute(n) 

NBS N-Bromsuccinimid 

RT Raumtemperatur 

Referenzbeispiel 1 

2-n-Butyl-1-[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)-methyI]-1H-benzimida2ol-^ 

a) 2-Cart)Oxy-6-nitro-benzoesaureamld 

[0036] 30 g (0.155 mol) 3-Nltrophthalsaureanhydrid werden portionsweise in 180 ml konz. Ammonlak-Losung ein- 
getragen und die restulierende L6sung unter RQhren 46 Min. bei 100*0 erhitzt. Es wird am Rotatlonsverdampfer ein- 
gedampft, 2 x mit Toluol codestllliert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wird mit EE verruhrt, der beige 
Niederschlag abgesaugt und im Vakuum uber PgOg getrocknet. Es werden 31 ,8 g der TItelverbindung gewonnen. 

Schmp.: 188°C 

Rj (SIO2, CHgClg/MeOH 1:1) = 0.3 
MS (DCl): 211 (M+H) 

b) 2-Amino-3-nitro-benzoesaure 

[0037] 31 g (0, 1 47 mol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1 a) werden in 50 ml 4N Natronlauge und 1 00 ml Wasser 
gelost, 150 ml Natriumhypochlorid-L6sung (QberschuR gegen Kl-Starkepapier) zugefugt und die erhaltene Lfisung 60 
Min bei 100°C erhitzt. Nach Ende der Reaktion wird abgekuhit, mit 250 ml ges. NagCOa-Losung und 400 ml ges, 
KH2P04-L6sung versetzt, der pH der Losung mit 4n HCI/konz. 

HCI auf 3 eingestellt und das Produkt 3x mit je 500 ml EE extrahiert. Nach Trocknung Qber MgS04, Einengung und 

Verruhren mit Dllsopropylether werden 18 g derTiteiverbindung gewonnen. 

Schmp.: 188-194«C 

R, (Si02, CHaCla/MeOH 1:1) 0,7 

MS (DCl) 1 83 (M+H) 

c) 2-Amino-3-nitro-berzoesauremethyIester 

[0038] 18 g (99 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel lb) werden in 200 ml Methanol mit 20 ml Thionylchlorid 
48 h unter RiickfluB geruhrt. Die Reaktionslosung wird im Rotatlonsverdampfer eingedampft, der Riickstand in 400 ml 
ges. Na2C03-L6sung aufgenommen, 3x mit EE extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit verdunnter Na2C03- 
und ges. NaCI-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an SiOa mit EE/Hep 9: 
1 und 7:3 liefert 11,5 g derTiteiverbindung. 
Schmp.: 86-88'C 
R,(Si02, EE/Hep 1:1) = 0,5 
MS(DCI) 197 (M+H) 



6 



EP 0 533 058 B1 



d) 2-[N-(n-Pentanoyl)amino]-3'nitro-benzoesauremethylester 

[0039] 7 g (35,5 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1c) werden in 50 ml Valeriansaurechlorid 1 h bei 110**C 
geriihrt. Es wird zur Trockene eingeengt, der RCickstand in Ether 30 Min. mit Aktivkohie behandelt, filtriert, eingeengt 
5 und chromatographisch an Si02 mit EE/Hep 2:8 gereinigt. Es resultieren 5,8 g der Tltetverbindung. • 
Schmp.: ee-SS^C 
Rf (SIO2, EE/Hep 1:1) = 0.4 
MS (OCI): 281 (M+H) 

10 e) 6-Bromomethyl-3-chlor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]-thlophen 

[0040] 2,5 g (1 0,4 mmol) 3-Clilor-2-methoxycarbonyl-6-methylbenzo[b]thiophen (liergestellt nach J. Org. Chem. 41 , 
3399 (1976)) werden in 150 ml Chlorbenzol mit 1,87 NBS und 420 mg Di-benzoylperoxid 5h am Ruckflu3 gekocht. 
Nach Abdestillleren des Chlorbenzols im Rotationsverdampfer wird der erhaltene Ruckstand in EE aufgenommen, die 
15 EE-L6sung mit ges. NaHCOa-. 10 %iger Na2S03- und ges. NaCI-Ldsung gewaschen, Qber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt. Chromatographie an SIO2 mit EE/Hep 1:20 Iiefert2,28 g der Tltelverbindung. 
Schmp.: 143-145*'C 

Rj (SIO2, EE/Hep 1:20) = 0,3, - MS (DCI): 319, 321 (IVl+H) 

20 f) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((3-chIor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]-thiophen-6-yl)methyl)]amino-3-nitro-benzoesauremethy- 
lester 

[0041] 800 mg (2,86 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1d) werden In 5 ml abs. DMF gelost, mit 395 mg 
K2CO3 versetzt und die Mischung 1 0 iVIin. bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird eine Losung von 91 3 mg der Verbindung 

25 aus Beispiel 1e) in 20 ml abs. DMF zugetropft und die Reaktions-Losung Qber Nacht bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Das DMF wird dann im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in EE aufgenommen, die EE-Phase mit HgO, verdiinnter, 
gesattigter NaHCOs und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt Chromatogra- 
phie an SiOg mit EE/Hep 1 :2 liefert 860 mg der Tltelverbindung. 
R, (Si02, EE/Hep 1 :2) = 0,3 

30 MS(FAB):519(M+H) 

g) 2-n-Butyl-1 -[(3-chIor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]thiophen-6-yl). methyl]-1 H-benzlmidazol-7-carbonsauremethyle- 
ster 

35 [0042] 450 mg (0,85 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 10 werden In 50 ml Ethanol 1h in Gegenwart von 
Raney-Nlckel hydrlert. Es wird der Katalysator abflltriert, das Flltrat zur Trockene eingeengt und der resultierende 
Ruckstand in 10 ml EE/lsopropanol (1:1) und 10 ml einer mit HCI gesattlgten EE-L6sung 30 Min. bei SO'C geruhrt. 
Nach EInengung und Kristallisation aus Methanol resultiert 190 mg der Tltelverbindung. 
Schmp.: 167-170"C (Zers.) 

40 R, (SIO2, CH2Ci2/MeOH/NH40H 49/1/0,1) = 0.3 
MS (DCI): 471 (M+H) 

h) 2-n-ButyM -[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)-methyl]-1 Hbenzlmldazol-7-carbonsaure 

45 [0043] 186 mg (0,39 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1g) werden in 10 ml Ethanol gelost, 1 ml H2O und 
1 ml konz. NaOH zugefiigt und die erhaltene L6sung 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das EtOH wird im Vakuum 
abgezogen, die waBrige Lasung auf einen pH von 3 mit Eisessig eingestellt und der ausfallende Niederschlag abge- 
saugt Nach Trocknung im Hochvakuum erh&lt man 100 mg der Tltelverbindung In Fomri welBer Kristalle. 
Schmp.: > 260°C 

50 Rj (Si02. EE/MeOH 2/1) = 0,18 
MS (FAB): 443 (M+H) 
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Referenzbeispiel 2 

2-n-Butyl-3-[(2-carboxy-3<hlor-ben20[b]thiophen-6-yl)methyl]-3Himidazo[4,5-b]pyridln 

a) 2-n-Butyl-3H-imidazo[4,5-b]pyiidin 

[0044] 10 g (91,6 mmol) 2,3-Djamlnopyridin und 27,4 g Valeriansaure warden 18 h bel 170**C geriihrt. Nach Ende 
der Reaktlon wird mit 1 00 ml CH2Ct2 verdOnnt, mit gesattigter NaHCOg-LOsung Wasser und gesattlgter NaCI-Losung 
gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si02 nnit EE/Hep 20:1 liefert 9,7 g derTi- 
telverbindung. 
Schnnp.: 103^C 

Rj (Si02, EE/MeOH 20:1) = 0,3 
MS(DCI):176 (M+H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(3-chlor-2-methoxycait)onyl-benzo[b]thlophen-6-yl)-methyQ-3H-lnriidazo[4,5-^^ 

[0045] 300 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1 e) und 1 76 mg der Verbindung aus Belspiel 4 a) 
werden mit 552 mg K2CO3 in 10 ml DMF 8 h bei Raumtemperatur gemlirt. Es wird zur Trockene eingeengt, der Ruck- 
stand in EE aufgenommen, die EE-L6sung mit H2O, verdunnter KHSO4-, gesattigter NaHCOa- und gesattigter Na- 
CI-Losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an SI02 mit EE/Hep 1 :1 liefert 130 
mg der Tltelverbindung als schwach gelbes Pulver. 
Schmp.: 127-129*»C 
R,(Si02. EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (DCI): 41 4 (M+H) 

c) 2-n-Butyl-3-[(2-carbo)cy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)methyi]-3Hlmidazo[4,5-b]pyridln 

[0046] 11 7 mg (0,28 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 2b) werden nach dam in Belspiel 1 h) angefOhrten 

Verfahren umgesetzt. Es resultieren 107 mg der Tltelverbindung als weiBes Pulver. 

Schmp.: > 260**C 

R, (SIO2. EE/MeOH 2:1) = 0,3 

MS (FAB): 400 (M+H) 

Referenzbeispiel 3 

2-n-Butyl-1-[(2'-ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yI)methyl]-1H-benzimidazol-7-cart)onsaure 

a) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((2'-N,N-dlmethylamlnofomiyisulfonamido-biphenyl-4-yl)methyl)]amino-3-nitro-benzoesaure- 
methy (ester 

[0047] 7,9 g (28,2 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 1 d) werden mit 1 0.7 g (28,2 mmol) der Verbindung 
aus Belspiel 12d) und 11,7 g (84,6 mmol) KgCOg in 200 ml abs. DMF24h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 
wird zur Trockene eingeengt, der Riickstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung 3x mit H2O, 1x mit KHS04-L6sung 
(25 %ig), 1x mit gesattigter NaNCOg-Losung und 1x mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet 
und eingeengt. Derolige Ruckstand liefert nach Kristallisation aus EE/Diisopropylether 7,9 g der Tltelverbindung. Chro- 
matographie der eingeengten Mutterlauge an SlOa mrt n-Heptan/EE (2/3) lleferte weitere 2.54 g der Tltelverbindung. 
Schmp.: 148-152"C 
R,(Si02. n-Heptan/EE 2:8) = 0,33 
MS(FAB): 581 (M+H) 

b) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((2*-N,N-dimethylaminofonnylsulfonamldo-biphenyl-4-yl)methyl]amino-3-amlno-benzoesaure- 

methylester 

[0048] 10,4 g (17,9 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 3a) werden in 800 ml Methanol 3h in Gegenwart 
von Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abflltriert, das Filtrat zur Trockene eingeengt und der Ruckstand im 
Hochvakuum getrocknet, Es resultieren 9,9 g der Tltelverbindung als amorpher Schaum. 
R,(Si02, CH2Cl2/MeOH 95:5) = 0,3 
MS(FAB): 551 (M+H) 
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c) 2-n-Butyt-1 -[(2'-sulfonamidobiphenyt-4-yl)methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsauremethylester 

[0049] 9,8 g (1 7,8 mmol) der Verbindung bus Referenzbeispiel 3h) werden in 1 80 ml Methanol mit 90 ml konzentrierter 
Salzsaure 3h am RiickfluB geruhrt. Das Losungsmittel wird verdampft, die verbleibende Losung mit 6N NaOH-Losung 
auf pH 5-6 eingesteitt, die waBrige Losung 3x mit CH2C(2 extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter 
NaCI-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet Umkristallisation aus EE lieferte 8,16 g der Titelverbindung in 
Fomi weiBer Kristalle. 
Schmp.: 192'195°C 
RfCSiOg. EE/n-Heptan 8:2) = 0,38 
MS(FAB) = 478 (IVl+H) 

[0050] Altemativ resultiert die Titelverbindung auch aus der Verbindung aus Referenzbeispiel 3a) nach diesem Ver- 
fahren. Dabei erhSIt man aus 100 mg (0,1 9 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 3 a) 60 mg der gewunscliten 
Verbindung. 

d) 2-n-Butyl-1 -({2'-dimethylaminof onmylsulf onamido-biphenyM-yl)methyl]-1 Hbenzimidazol-7-carbonsau remethyle- 
ster 

[0051] 150 mg (0,18 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 13b) werden unter Argon in 10 ml Isopropanol/EE 
(1 :1) mit 10 ml einer HCI-gesattigten EE-L6sung uber Nacht bei Raumtemperaturstehengelassen. Es wird eingeengt, 
der Ruckstand In CH2CI2 aufgenommen, die CH2Cl2-Phase mit gesattigter Na2-C03-L6sung, Wasser und gesattigter 
NaCI-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Einengung und Trocknung im Hochvakuum liefert 138 mg der 
Tlteiverblndung als amorphen Schaum. 
R,(Si02, CH2CI/MeOH 95:5) = 0.5 
MS(FAB): 533 (M+H) 

e) 2-n-Butyl-1-[(2'-ethoxycarbonylamlnosulfonyl-biphenyM-yl)-methyl]-1Hbenzimidazol-7-carbonsauremethylester 

[0052] 3,25 g (6,81 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 3c) und 170 mg (1 ,36 mmol) DMAP werden in 12 
ml absolutem Pyridin unter Argon bei 0*^0 mit 1.53 g (13,6 mmoi) K-tert.-Butylat und nach 10 Minuten Ruhren bei der 
gleichen Temperatur mit 0,65 ml (6.81 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt. Es wird iiber Nach bei Raumtem- 
peratur geruhrt. AnschlieBend wird die Losung unter EiskQhIung mit einer 25 %igen KHS04-Losung bis zur sauren 
Reaktion eingestellt und mehrfach mit EE extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingeengt Chromatographie an SIO2 mit CH2Cl2/MeOI-l/NH3 (9:1: 
0,1) lieferte 1 ,8 g der Titelverbindung als amorphen Schaum. 
Rj(Si02; CHaClg/MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0.71 
MS(FAB): 550 (M-i-H) 

f) 2-n-Butyl-1 -[(2-ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-1 Hbenzlmidazol-7-carbonsaure 

[0053] Die Herstellung der Titelverbindung aus der Vertindung aus Referenzbeispiel 19e) erfolgt nach dem in Re- 
ferenzbeispiel 1 h) angegebenen Verfahren. 
Rj(Si02. CH2Cl2/MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,64 
MS(FAB): 536 (M+H) 

Referenzbeispiel 4 

2-n-Butyl-1-[(2'-n-propylaminocarbonylamlnosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-1 Hbenzimidazol-7-carbonsaure 

a) 2-n-Butyl-[(2'-niDropylamlnocarbonylamlnosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsauremethyle- 
ster 

[0054] 100 mg (0,21 mmol) der Verbindung aus Referenzbeispiel 3c) werden in 8 ml absolutem Aceton mit 90 mg 
(0,6 mmol) K2CO3 in 24 ]il (0,25 mmol) n-Propylisocyanat 2h am RiickfluB gekocht. Nach Abkuhlung wird die Losung 
durch Zusatz von 2N HCI auf pH - 1 eingestellt und mehrfach mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
werden 1x mit HgO und 1x mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Umkri- 
stallisation aus EE liefert 107 mg der Titelverbindung 
Schmp.: 150-152»C 

R,(Si02, CHaCla/MeOH/NHa 9:1 :0.2) = 0,24 
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MS(FAB): 563 (M+H) 

b) 2-n-Butyl-1-[(2'-n-propylaminocaii3onylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-1H-benzi^ 

[0055] Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Referenzbeispiel 4a) nach dem in Referenzbeispiel 1 h) 
angefuhrten Verfahren hergestellt. Aus 38 mg (0,07 mmol) 20 a) erhalt man 30 mg der gewunschten Verbindung als 
amorphen Schaunn. 

R,(SI02. CHgCla/i^eOH/ACOH 9:1 :0,2) = 0,2 
MS(FAB): 549 (M+H) 

Beispiel 1 

3-[(2'-Aniinoethylphenyl)carbonylanriinosulfonyl-blphenyl-4-yl)-nnethyl]-5,7-dimethyl-2-et^^ 

a) Sulfonamidobrombenzol 

[0056] 51,6 g (0,3 mol) o-Bromanilin werden unter Argon-Atmosphare zu einer Losung aus 100 ml konz. HCI und 
30 m! Eisessig gegeben, bei -10°C eine Losung von 22,4 g Natriumnitrit in 30 ml Wasser zugetropft und die Reaktl- 
onslosung 60 Min bei -5**C geruhrt. Die erhaltene Losung wird zu einer mit SO2 gesattigten Losung von 7 g CUCI2 x 
2H2O und 0,6 g CuCI In 300 ml Eisessig getropft, die Mischung nach 60 Min Ruhren bei Raumtemperatur in ein Els/ 
Wasser-Gemisch gegossen, mit Ether extrahiert, die Ether-Extrakte mit ges. NaHCOs-Losung und Wasser gewasch en, 
Qber MgS04 getrocknet und eingeengt Die erhaltenen 67,8 g Sulforylchloridverbindung werden in 500 ml Aceton unter 
Kuhlung mit 300 ml konz. Ammonlak versetzt. Nach Abzug des Acetons wird die resultierende Suspension mit Wasser 
verdiinnt, die ausfallenden weiBen Kristalle abgesaugt, mit HgO gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Die Ti- 
telverbindung wird ohne weitere Reinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt. 

b) 2-N,N-DimethylaminofonTiylsulfonamidobrombenzol 

[0057] 0,236 mol der Verbindung aus Beispiel 1 a) werden in 150 ml abs. DMF mit 40 ml N,N-Dimethylfonnamiddi- 
methylacetal 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf 200 ml 5 %ige NaHS04-Losung/Eis (1: 
1) gegossen, der ausfallende Niederschlag abgesaugt, mit H2O gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 
67 g der Titelverbindung. 
Rj(Si02. EE/Hep 1:1) = 0,1 
MS (DCI): 291/293 (M+H) 

c) 4'-Methyl-biphenyl-2-N,N-dimethylaminoformylsulfonamid 

[0058] Zu 11 g (37,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 b), 1 g Triphenylphosphin, 8 g NagCOa in 150 ml Toluol 
und 40 ml H2O gibt man unter Argon zuerst 420 mg Pd(OAC)2 und anschlieBend 5.66 g (41 ,9 mmol) Tolylboronsaure 
in 100 ml Ethanol. Nun wird 4 h zum Sieden erhitzt. dann eingeengt und in 500 ml EE und 500 ml HgO aufgenommen. 
Der entstehende Niederschlag wird abfiltrlert und als Titelverbindung charakterlsiert. Die EE-Phase wird abgetrennt, 
uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographle an SiOa mit EE liefert einen weiteren Anteil der Titelverbin- 
dung; Gesamtausbeute: 7,6 g 
R,(Si02. EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (DCI): 303 (M+H) 

d) 4'-Brommethylbiphenyl-2-N,N-dimethylamino-fomiylsulfonamid 

[0059] Die Titelverbindung wird aus der Verbindung 1 c) nach dem Verfahren des Referenzbeispiels 1 e) hergestellt 
Dabei resultieren aus 3,8 g (13,5 mmol) der Verbindung 1 c) 1 ,2 g der Titelverbindung. 
R,(Si02, EE/Hep 2:1) = 0,2 
MS (DCI): 381/383 (M+H) 

e) 5,7-Dimethyl-3-[(2*-N,N-dlmethylaminoformylsulfonamido-biphenyl-4-yl)-methyl]-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

[0060] Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispieies 1 2 d) und 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b] 
pyridin nach dem Verfahren des Beispiels 9 a) hergestellt. Man erhalt aus 3,2 g der Verbindung 1 d) 1 ,1 g der Titel- 
verbindung. 
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R, (SiOg. EE/MeOH 1 0:1 ) = 0.2 
MS (FAB): 476 (M+H) 

f) 5J-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2'-su!fonamidobiphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridm 

[0061] 0.6 g (1 ,26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 e) werden in 20 ml Ethanol mit 1 0 ml konz. HCI-Losung 45 
MIn. am RuckfluB gekocht Das Ethanol wird im Vakuum entfemt, mIt gesattlgter NaHCOQ-Losung neutrallsiert, mit 
NaHS04-L6sung auf pH - 5-6 eingestellt und mit EE extrahiert. Die EE-Phase wid getrocknet (Na2S04) und eingeengt, 
wobei man 380 mg der Titelverbindung eitialt. 
Rj(SI02, EE/Hep 5:1) = 0,5 
MS (FAB): 421 (M+H) 

g) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2'-ethoxycarbonylamlnosulfonylbiphenyl-4-yl)-methyl]-3H-lmidazo[4,5-b]pyridln 

[0062] 0.52 g (1 ,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 f) und 340 mg K2CO3 werden unter Argon In 1 0 ml trockenem 
DMF mit 266 mg (2,4 mmol) ChloramelsensSureethylester 3 h zum RuckfluB erhitzt. Nach AbkOhlung auf Zimmertem- 
peratur wird mit 1 0 % NaHS04 versetzt, mit EE extrahiert und die organische Phase uber MgS04 getrocknet Einengung 
und Chromatographic an Si02 mit EE als Eluent liefert 250 mg der Titelverbindung. 
R, (SiOg. EE) = 0,2 
MS (FAB): 493 (M+H) 

h) 3^(2'-(Amlnoethytphenyl)carbonylaminosulfonyl-blphenyl-4-yl)-methyl]-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,^ 
din 

[0063] 80 mg (0,16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 g) und 50 \i\ Phenylethylamin werden In 5 ml abs. Toluol 
unter Argon 1 ,5 h am RuckfluB gekocht. Nach Einengung und Chromatographie an SiOamit EE/MeOH 10:1 resultieren 
70 mg der Titelverbindung nach Gefriertrocknung als amorphes Pulver. 
R, (SIO2. EE/MeOH 10:1) = 0,4 
MS (FAB): 568.(M+H) 

Beispiel 2 

3-[(2'-(Amlnomethylcyclohexyl)K:arbonylaminosulfonyl-biphenyM-y|)-methyl]-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-lm 
pyridin 

[0064] Die Titelverbindung wird nach dem Verfahren des Beispiels 1 h) aus der Verbindung aus Beispiel 1 g) und 
Cyclohexylmethylamin hergestellt; es resultieren aus 80 mg (0.16 mmol) Beispiel 1 g) 90 mg der Titelverbindung nach 
Gefriertrocknung als amorpher Farbstoff. 
R, (SiOg. EE) = 0,3 
MS (FAB): 560 (M+H) 

Beispiel 3 

3-[(2'-(Diallylamlno)carbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-5.7-dimethyl-2-ethyl-3H-imldazo[4,5-b]pyridln 

[0065] Die Titelverbindung wird nach dem Verfahren des Beispiels 1 h) aus der Verbindung aus Beispiel 1 g) und 
Diallylamin hergestellt. Es resultieren 60 mg der Titelverbindung aus 80 mg (0,16 mmol) Beispiel 1 g) als amorpher 
Feststoff. 

Rj (SiOg, EE/MeOH 10:1) = 0,2 
MS (FAB): 544 (M+H) 

Beispiel 4 

3-[(2'-(N,N-Diallyloxycarbonyl)aminosulfonyI-biphenyl-4-yl)methyli-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]p 

[0066] 1 00 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 f) werden In 1 0 ml abs, DMF unter Argon mit 66 mg (0,46 
mmol) K2CO3 und 57 mg (0.46 mmol) Chloramelsensaurealiyiester 45 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Einengung, 
Aufnahme In EE. waschen der.EE-Phase mit 10 %iger Na2KS04-L6sung, Trocknung (MgS04) und Chromatographie: 
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an Si02 mit EE resultieren 70 mg der Tltelverbindung nach Gefriertrocknung, 
Rj (SiOg. EE) = 0.6 
MS (FAB): 589 (M+H) 

Berspiel 5 

3-[(2'-(N,N-Diben2yloxycarbonyi)amlnosulfonyl-bihenyl-4-yi)methyl]-5,7-dlmethyl-2-ethyl-3H^ 

[0067] Diese Verbindung wird nach dem Verfahren des Beispieles 4 aus der Verbindung des Beispieles 1 f) und 
Chlorameisensaurebenzylester hergestellt. Es resultieren aus 100 mg (0,23 mmol) der Verbindung 1 0 70 mg der 
Tltelverbindung. 
R, (SiOg, EE) = 0,2 
MS (FAB): 689 (M+H) 

Beispiel 6 

3-[(2'-(Cyclohexylmethoxycarbonyl)aminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-57-dimethyl-2-ethyl-imida2o[4,5-b]pyri 

[0068] Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung des Beispieles 1 f) und Chlorameisensaurecycloliexylmethyle- 
ster nach dem Verfahren des Beispieles 4 hergestellt, wobei Amid und Ester jedoch im aquimolarem Verhattnis ein- 
gesetzt werden. 

Hf (SiOsi Methyl-tert-butylether) = 0,2 
MS (FAB): 561 (M+H) 

Beispiel 7 

5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2'-ethyloxycarbonyl)aminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-3Himida2o[4,5-b]pyridin 

[0069] Die Titeiverbindung resultlert aus der Verbindung des Beispieles 1 0 und Chlorameisensaureethylester nach 
dem Verfahren des Beispieles 6. 
R,(SiO2,EE) = 0.2 

MS (FAB): 493 (M+H) < ' ' 

Beispiel 8 

2-n-Butyl-3-[(2'-ethoxycarbonylaminosulfonyl-blphenyl-4'yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]/[5,4-b]-pyridin 

a) 2-n-Butyl-3-[(2'-N,N-dimethylamlnoformylsulfonamido-biphenyl-4-yl)methyl]-3HHmidazo-[4.5-b]/[5,4-b]i^^ 

[0070] Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungenaus den Referenzbeispiel 2a) und Beispiel Id) nach dem in 

Referenzbeisplel 4b) beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatographle an SiOg mIt 

EE/MeOH 20:1 als Laufmittel und Kristallisation aus EE/Diisopropylester. 

Schmp.:205-211°C 

R,(Si02, EE/MeOH 20:1) = 0,15 

MS(FAB): 476 (M+H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(2'-sulfonamidobiphenyl-4-yl)methyl]-3H-imldazo[4,5-b]/[5,4-b]-pyridin 

[0071] Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus 8a) nach dem Verfahren des Referenzbelspiels 3C) und Chro- 
matographle an SiOg mit EE/MeOH 20:1 als Laufmittel hergestellt 
Rf(Si02, EE/MeOH 20:1) = 0,39 
MS(FAB): 421 (M+H) 

c) 2-n-Butyl-3-[(2'-ethoxycarbonyIaminosulfonyl-biphenyI-4-yl)methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]/[(5,4-b]pyridln 

[0072] 1 g (2,38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8b) werden unter Argon In 25 ml absolutem Dimethoxyethan 
mit 1 g aktiviertem (Hochvakuumtrocknung bei ISO'C fur 3h) Molsieb 4 A, 0,66 g K2CO3 und 232 \l\ Chlorameisen- 
saureethylester 6h am RQckfluB erhitzt. Es wird nach Abkuhlung mit 100 ml 10%iger KH2P04-L6sung versetzt (pH - 
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4), 3x mit EE extrahiert, die vereinten EE-Extrakte iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si02 
(EE/MeOH 20:1 ) liefert 0,5 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 172°C 

R,(Si02, EE/MeOH 20:1) = 0,3 
MS(FAB): 493 (M+H) 

Beispiel 9 

2-n-Buty!-34(2'-isopropylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-3H-imi^ 

[0073] Die Titelverbindung resultiert aus 1 00 mg (0,2 mmol) derVerbindungaus Beispiel 8c) nach 3h RuckfluBkochen 
mIt 209 ^1 (2,44 mmol) Isopropylamin in 5 ml Toluol, Einengung und Chromatographie an SiOg (EE) in einer Ausbeute 
von 45 mg. Schmp.: 113-114*»C 
R,(Si02. EE/MeOH 20:1) = 0,36 
MS(FAB): 506 (M+H) 

Beispiel 10 

2-n-ButyI-3-[(2'-alIylaminocarbonylamlnosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyn-3H-imldazo[4,5-b]/[5,4-b]pyridin 

[0074] Die Titelverbindung resultiert aus dem Umsatz der Verbindung aus Beispiel 8b) mit Ailylisocyanat analog zu 
dem in Referenzbeisplel 20a) beschriebenen Verfahren. 
Schmp.: 12rC 

R,(Si02. EE/MeOH 20:1) = 0,26 
MS(FAB): 504 (M+H) 

Beispiei 11 

2-n-Butyl-3-[(2'-n-propylamlnocarl3onylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]/[5,4-b]pyri 

[0075] 150 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8c) werden In 5 ml Toluol mlt295 ^il (3,6 mmol) n-PropytamIn 
3h am RuckfluB gekocht. Es wird eingeengt und der RQckstand an Si02 (EE) chromatographiert. Man erhielt 90 mg 
der Titelverbindung. 
Schmp.: 137-138«C 
R,(SiO2,EE) = 0,2 
MS(FAB): 506 (M+H) 

Beispiel 12 

2-n-Butyl-3-[(2'-benzyloxycarbonylaminosulfonyl-blphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazol[4,5-b][5,4-b]pyridin 

[0076] Die Ttelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 8b) und Chlorameisensaurebenzylester nach dem 
Im Beispiel 8c) beschriebenen Verfahren hergestellt. 
Schmp.: 85**C 

R,(Si02, EE/MeOH 20:1) = 0,29 
MS(FAB): 555 (M+H) 

Beispiel 13 

2-Ethyl-7-methyl-3-[(2'-n-propylaminocailDonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]Mmidazo-[4,5-b]-pyridin 
a) 2-Ethyl-7-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

[0077] 10 g (65,3 mmol) 2-/Vmlno-4-methyl-3-nitropyridin werden in 40 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Methanol in 
Gegenwart von Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen. der Ruckstand 
mit ethanolischer HCI-Losung versetzt und das ausfallende 2,3-Diamino-4-methylpyridin-hydrochIorid abgesaugt. 7 g 
dieses Hydrochlorids werden in 57 g Polyphosphorsaure (aus 28,5 g P2O5 und 28.5 g H3PO4 (85 %ig)) gelost, mit 
1 .26 ml Proplonsaure versetzt und die Ldsung 2h bel lOO^C geriihrt. Nach Abkuhlung wird auf Eiswasser gegossen. 
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durch Na2C03-Zusatz alkalisch gestellt und mehrfach mit EE extrahiert. Die vereinten EE-Phasen werden mit gesat- 
tigter NaCI-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet, eingeengt und derRiickstand an SiOg chronnatographiert 
(EE/MeOH 5:1). Es resultieren 4,2 g der Titelverbindung. 
R,(Si02, EE/MeOH 5:1) 0,4 
MS(DCI): 162 (M+H) 

b) 3-[(2'-N,N-Diniethylanriinofornriylsulfonanriido-biphenyl-4-yl)nfiethyl]-2-ethyl-7-nriethyl-i^ 

[0078] 3,1 g (19,26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13a) und 9,1 5g (19,26 nnn^oi) der Verbindung aus Beispiel 
Id) (75%ig) werden In 200 ml absolutem DMF in Gegenwart von 2,6g (19,6 mmol) K2CO3 Qber Nacht bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das Losungsmittel wird anschlle3end abgezogen, der Ruckstand in CHgClg aufgenommen, die 
CHgClg-Losung mit HgO gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si02 (EE/IVIeOH) 
20:1) liefert 2,8 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 168-170*'C 
R,(EE/IV1eOH 20:1) = 0.13 
IViS(FAB): 462 (M+H) 

c) 2-Ethyl-7-methyl-3-[(2'-sulfonamidobiphenyl-4-yl)methyl]-imidazo[4,5-b]pyridin 2,8 g (6,06 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 13b) werden nach dem In Referenzbelsplel 3c) angefQhrten Verfahren in die Trtetverblndung (2,2 g) uber- 
fuhrt. 

[0079] Schmp.: 211 -212'»C 
R,(Si02. EE/l\^eOH) = 0,35 
MS(FAB): 407 (M+H) 

d) 2-Ethyl-7-methyl-3-[(2'-n-propylamlnocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-imldazo[4,5-b]pyridln 

[0080] Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 13c) und n-Propylisocyanat nach dem Verfahren 
des Referenzbeispiels 4a) hergestellt. Aus 70 mg (0,172 mmol) Verbindung 13c) resultieren 43 mg des gewiinschten 
Produkts. Schmp.: 215-220*'C 
R,(SiOa. EE/MeOH 20:1) = 0,36 
MS(FAB): 492 (M+H) 

Beispie! 14 

2- Ethyl-3-[(2'-ethylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-7-methylimidazo[4,5-b]pyridin 

[0081] Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispiels 1 3c) und Ethylisocyanat nach dem Verfahren des 
Referenzbeispiels 4a) hergestellt. 
Schmp.: 240-245*'C 
R,(Si02, EE) = 0,14 
MS(FAB): 478 (M+H) 

Beispiel 15 

3- [(2'-Allylamlnocarbonylamlnosulfonyl-blphenyM-yl)methyl]-2-ethyl-7-methylimidazo[4,5-b]pyridin 

[0082] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt durch Umsatz der Verbindung aus Beispiel 13c) und Ally lisocyanat 
nach dem Verfahren des Referenzbeispiels 4a), 
Schmp.: 216-219*'C 
R,(Si02, EE)= 0,13 
MS(FAB): 490 (M+H) 

Beisiel16 

2-Ethyl-3-[(2'-methoxycarbonylamlnosulfonyl-blphenyl-4*yl)methyl]-7-methylimidazo[4,5-b]pyridin 

[0083] 100 mg (0,245 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13c) werden mit 1 71 mg (1 ,24 mmol) K2CO3, 62 jil (0.62 
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mmol) Dimethytdicarbonat und 25 mg DMAP in 10 ml Diethylenglycoldlmethylether 2h unter RiickfluB geruhrt. An- 
schlie3end wird abdestilliert, der Riickstand mit einer EE/KH2P04-L6sung versetzt, die organlsche Phase abgetrennt 
und 2x mit eIner KH2P04-L6sung gewaschen. Trocknung iiber Na2S04, Einengung und Chromatographie an SIO2 
(EE) lieferte 44 mg derTitelverbindung. 
R,(Si02, EE) = 0,15 
MS(FAB): 465 (M+H) 

[0084] Die in derfolgenden Tabelle aufgefuhiten Beispiele der Fomnel V wurden analog zu den in den Referenzbel- 
spielen 1-4 und In den Beispielen 1-16 angefuhrten Vorschriften aus den beschriebenen Baustelnen hergestellt: 
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[M-t-H] 1 


1 


-CH, 
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(EE) 
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1 
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•CH, 




•198 
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Patentanspruche 

Patentansprttche fOr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU. NL, PT, SE 

1 . Verbindung der Formel (I) 




worin bedeuten 



R(1) Ethyl; 

R(2) Methyl; 

R(3) Wasserstoff; 

R(15) 1. - S02NH-CO-0-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Vinyl Oder Benzyl; 

2. - S02-NH-C0-NH-R(1 7) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl oder Allyl; 

3. - S02-NH-CO-N(CH3)-R(17) mit 
R(1 7) gleich Methyl Oder Propyl; oder 
4. 
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-SOrNH-CO-N 



b) 

R(1) Ethyl; 
R(2) Methyl; 
R(3) Methyl; 

R(15) 1. - S02-NH-CO-0-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Cyclopropylmethyl, Benzyl Oder Cyclohexylmethyl; 

2. - S02NH-CO-NH-R(17) mit 

R(1 7) gleich Methyl, Ethyl, Propyl. AliyI, Cyclopropylmethyl, Cyclonexylmethy! Oder Phenylethyl; 

3. S02NH-CO-N(Allyl)2; 

4. S02N-(CO-0-Allyl)2; Oder 

5. SOgN-CCO-O-BenzyOai 

c) 

R(1) n-Butyl; 

R(2) Wasserstoff; 

R(3) Wasserstoff; 

R(1 5) 1 . -S02-NH-C0-0-R(1 7) mit 

R(17) gleich Ethyl Oder Benzyl; Oder 

2. -S02NH-CO-NH-R(17) mit 

R(17) gleich n-Propyl; iso-Propyl oder Allyl; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daS man 
Verbindungen der Fomiel II 

RC2» 

R<3) 

worin R(1), R(2) und R(3) wie oben definiert sind, allcyliert mit Verbindungen der Formel 1 




R(15) 




worin R(15) wie oben definiert ist und U fur eine Fluchtgruppe steht, gegebenenfalls eingefuhrte Schutzgruppen 
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wieder abgespaltet und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenenfalls in ihre physiologiscli vertrdgll- 
cfien Saize tiberfuhrt. 

3. Verbindung der Fomnei 1 nach Anspruch 1 zur Verwendung als Arzneimrttei. 

4. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments nriit Angioten- 
sln-ll-Rezeptoren-antagonistlscher Wirkung. 

PatentansprQche f Ckr fblgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Fonnel (I) 



R(2) 




(I) 



worin bedeuten 



R(1) Ethyl; 

R(2) Methyl; 

R(3) Wasserstoff; 

R(1 5) 1 . - S02-NH-C0-0-R(1 7) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Vinyl oder Benzyl; 

2. - S02NH-CO-NH-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl. Benzyl. Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl Oder Allyl; 

3. - S02-NH-CO-N(CH3)-R(17) mit 
R(17) gleich Methyl oder Propyl; oder 

4. - SO2-NH-CO-N ; 

b) 

R(1) Ethyl; 
R(2) Methyl; 
R(3) Methyl; 

R(15) 1. - S02-NH-CO-0-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Cyclopropylmethyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl; 

2. - S02-NH-CO-NH-R(17) mit 

R(17) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl oder Phenylethyl; 

3. S02NH-CO-N(Allyl)2; 

4. S02N-(CO-0-Allyl)2; Oder 

5. S02N-(CO-0-Benzyl)2; 
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R(1) n-Butyl; 

R(2) Wasserstoff; 

R(3) Wasserstoff; 

R(1 5) 1 . -S02-NH-C0-0-R(1 7) mit 

R(17) gleich Ethyl Oder Benzyl; Oder 

2. -S02-NH-CO-NH-R{17) mit 

R(17) gleich n-Propyl; Iso-Propyl Oder Allyl; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Saize, 
dadureh gekennzelchnet, daB man Verblndungen der Fcrmel II 



R(2) 




worin R(1), R(2) und R(3) wie oben deflnlert sind, alkyliert mit Verblndungen der Fennel HI 



U 




(110 



worin R(1 5) wie oben definiert ist und U fur eine Fluchtgruppe steht, gegebenenfalls eingefOhrte Schutzgrup- 
pen wieder abgespaltet und die erhaltenen Verbindungen der Fomnel I gegebenenfalls in ihre physiologisch ver- 
traglichen Saize QberfQhrt. 

2. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments mit Angioten- 
sln-ll-Rezeptoren-antagonlstischer Wirkung. 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 

1 . A compound of the fonnula (I) 
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10 



R(2) 



R(3) 




<0 



R(1S) 



IS 



in which 



a) 



20 



25 



30 



R(1) is ethyl; 
R(2) is methyl; 
R(3) is hydrogen; 
R(15) is 

1 . -S02-NH-CO-0-R(17), with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, vinyl or benzyl; 

2. -S02-NH-CO-NH-R(17), with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, benzyl, cyclohexyl, cylcopropylmethyl or ally); 

3. -S02-NH-CO-N(CH3)-R(1 7), with 
R(17) being methyl or propyl; or 

4, 



35 



-SQrNH-CO-N 



40 



b) 

R(1) 
R(2) 
R(3) 
R(15) 



is ethyi; 
is methyl; 
is methyl; 
is 



45 



so 



1. -S02-NH-CO-0-R(17). with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, cyclopropylmethyl, benzyl orcyclohexylmethyl; 

2. -S02-NH-CO-NH-R{17), with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, allyl, cyclopropylmethyl, cyclohexylmethyl or phenylethyl; 
3 . S02NH-CO-N(allyI)2; 
4. S02N-(CO-0-allyl)2; or 
6. SO2N- (C0-0-benzyl)2; 



c) 



55 



R(1) 
R(2) 
R(3) 
R(15) 



Is n-butyl; 
Is hydrogen; 
is hydrogen; 
Is 
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1. -S02-NH-CO-0'R(17), with 
R(17) being ethyl or benzyl; or 

2. -S02-NH-CO-NH-R(17), with 
R(17) being n-propyl; isopropyl orallyl; 

5 

and its physiologically tolerable salts. 

2. A process for preparing a compound of the fomnula I as claimed in claim 1 , which comprises allcylating compounds 
of the fomriula II 

10 



15 




20 

in which R(1), R(2) and R(3) are as defined above, with compounds of the fomnula III 



30 




in which R(15) is as defined above and U is a leaving group, optionally removing introduced protective groups 
35 again and optionally converting the compounds of the fomriuta I obtained into their physiologically tolerable salts. 

3. A compound of the formula I as claimed in claim 1 for use as a medicament. 

4. The use of a compound of the formula I as claimed in claim 1 for preparing a medicament having angiotensin II 
40 receptor antagonistic action. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 
45 1 . A process for preparing a compound of the fomnula (I) 



50 



55 
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RC3) 

10 

15 in which 

a) 

R(1) is ethyl; 
20 R(2) is methyl; 

R(3) is hydrogen; 
R(15) is 

1. -S02-NH-CO-0-R{17). with 

25 R(17) being methyl, ethyl, propyl, vinyl or benzyl; 

2. S02-NH-CO-NH-R(17), with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, benzyl, cyclohexyl, cylcopropy I methyl or allyl; 

3. -S02-NH-CO-N(CH3)-R(17), with 
R{17) being methyl or propyl; or 

30 4. - SO2-NH-CO-N 

b) 

R(1) is ethyl; 
35 R(2) is methyl; 

R(3) is methyl; 
R(15) is 

1 . -S02-NH-CO-0-R(17). with 

40 R(1 7) being methyl, ethyl, propyl, cyclopropylmethyl, benzyl or cyclohexylmethyl; 

2. -S02-NH-CO-NH-R(17), with 

R(17) being methyl, ethyl, propyl, allyl, cyclopropylmethyl, cyclohexylmethyl or phenylethyl; 

3. S02NH-CO-N(allyl)2; 

4. S02N-(CO-0-allyl)2; or 
45 5. S02N-{CO-0-benzyl)2; 

c) 

R(1) isn-butyl; 
so R(2) Is hydrogen; 

R(3) is hydrogen; 
R(15) is 

1. -S02-NH-CO-0-R{17), with 
55 R(1 7) being ethyl or benzyl; or 

2. -S02-NH-CO-NH-R(17), with 

R(1 7) being n-propyl; isopropyl or allyl; 
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and its physiologically tolerable salts, which comprises alkylating compounds of the formula II 



10 



5 




in which R(1), R(2) and R(3) are as defined above, with compounds of the formula III 



15 



U 



20 




(110 



25 



in which R(15) is as defined above and U is a leaving group, optionally removing introduced protective groups 
again and optionally converting the compounds of the fomiula I obtained into their physiologically tolerable salts. 



30 2. The use of a compound of the formula I as claimed In claim 1 for preparing a medicament having angiotensin II 
receptor antagonistic action. 

Revendicatlons 

35 

Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, FT, SE 

1 . Compost de fomnule (I) 



40 



R(2) 



50 



45 




55 



dans laquelle 
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a) 



R(1) repr6sente un groupe 6thyle; 

R(2) repr6sente un groupe m6thyle; 

R(3) repr6sente un atome d'hydrogfene; 

R(15) repr6sente 



1. un groupe -S02-NH-CO-0-R{17) dans lequel R(17) est un groupe m6thyle, 6thyle, propyle, 
vinyle ou benzyle; 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R(17) dans lequel R(17) est un groupe m§thyle, 6thyle, propyle, 
benzyle, cyclohexyle, cyclop ropy Im6thyle ou allyle; 

3. un groupe -S02-NH-CO-N(CH3)-R(1 7) dans lequel R(1 7) est un groupe mSthyle ou propyle; ou 

4. un groupe 



1. un groupe -S02-NH-C0-0-R(1 7) dans lequel R(17) est un groupe methyle, §thyle, propyle, 
cyclopropylm6thyle, benzyle ou cyclohexylm^thyle; 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R(17) dans lequel R(17) est un groupe methyle, 6thyle, propyle, 
allyle, cyclopropylm6thyle, cyclohexyim6thyle ou ph6nyl6thyle; 

3. un groupe S02NH-CO-N(allyle)2; 

4. un groupe S02N-(CO-0-allyle)2; ou 

5. un groupe S02N-(CO-0-benzyle)2; 



1 . un groupe -S02-NH-CO-0-R(17) dans lequel R(17) est un groupe 6thyle ou benzyle; ou 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R(17) dans lequel R(17) est un groupe n-propyle, Isopropyie ou 
aliyle; 




b) 



R(1) 
R(2) 
R(3) 
R(15) 



repr^sente un groupe dthyle; 
repr^sente un groupe methyle; 
represente un groupe methyle; 
reprdsente 



c) 



R(1) represente un groupe n-butyle; 

R(2) represente un atome d'hydrog^ne; 

R(3} reprdsente un atome d'hydrogdne; 

R(15) represente 



et ses sels physlologlquement acceptables. 



Precede de preparation d'un compose de fonnule I selon la revendication 1 , earacterlse en ee que Ton allyle des 
composes de fomriule II 




00 
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dans laquelle R(1), R(2) et R(3) ont la d6finition donn6e cl-dessgs, avec des composes de formule III 



U 




010 



dans laquelle R(15) a la definition donn^e ci-dessus et U est un groupe partant, on s^pare dventuetlement les 
groupes protecteurs introduits et on transfomrie 6ventuellement les composes de fomnule I obtenus en leurs sels 
physiologiquement acceptables, 

3. Compose de fomiule I selon la revendication 1 k utiliser comme medicament. 

4. Utilisation d'un compost de fonnule I selon la revendication 1 pour la preparation d'un medicament ayant une 
activite antagoniste des recepteurs de I'anglotensine M. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1 . Precede de preparation d'un compose de fonnule (I) 



dans laquelle 
a) 

R(1) represente un groupe ethyle; 
R(2) represente un groupe methyle; 
R(3) represente un atome d'hydrogfene; 
R(15) represente 



1. un groupe -S02-NH-CO-0-R(17) dans lequel R(17) est un groupe methyle. ethyle, propyle, 
vinyle ou benzyle; 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R{17) dans tequel R(17) est un groupe methyle, ethyle, propyle, 
benzyle, cyclohexyle, cyclopropylm6thyle ou allyle; 

3. un groupe -S02-NH-CO-N(CH3)-R(1 7) dans lequel R(1 7) est un groupe methyle ou propyle; ou 

4. un groupe -SO2-NH-CO-N 



R(2) 
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R(1) repr6sente un groupe 6thyle; 
R(2) repr6sente un groupe methyle; 
R(3) repr6sente un groupe m6thyle; 
R(15) repr6sente 

1. un groupe -SOg-NH-CO-O-RCIT) dans lequel R(17) est un groupe nri6thyle, 6thyle, propyle, 
cyclopropylm^thyle, benzyle ou cyclohexylm^thyle; 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R(17) dans lequel R(17) est un groupe m§thyle, 6thyle, propyle, 
allyle, cyclopropylm6thyle, cyclohexylnn6thyle ou ph6nyl6thyle; 

3. un groupe S02NH-CO-N(allyle)2; 

4. un groupe S02N-(CO-0-alIyle)2; ou 

5. un groupe S02N-(CO-0-benzyle)2; 

c) 

R(1) repr6sente un groupe n-butyle; 
R(2) repr^sente un atome d'hydrog^ne; 
R(3) repr^sente un atonne d'hydrogdne; 
R(15) represente 

1 . un groupe -S02-NH-CO-0-R{17) dans lequel R(17) est un groupe 6thyle ou benzyle; ou 

2. un groupe -S02-NH-CO-NH-R(17} dans lequel R(17) est un groupe n-propyle. isopropyle ou 
allyle; 

et de ieurs sels physiologlquement acceptables, 
caracterlse en ce que I'on allyle des connpos^s de formule II 



RC9 




dans laquelle R(1), R(2) et R(3) ont la definition donn^e ci-dessus. avec des composes de fomaule III 

U 




dans laquelle R(15) a la d6finition donn6e ci-dessus et U est un groupe panant, on s6pare 6ventuellement les 
groupes protecteuns Introdults et on transfonne eventuellement les composes de formule I obtenus en Ieurs sels 
physiologlquement acceptables. 

Utilisation d'un compost de formule I selon la revendicatlon 1 pour la preparation d'un medicament ayant une 
activity antagoniste des rScepteurs de I'angiotensine II. 
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